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Artritis por Cryptococcus neoformans
en receptor detrasplanterenal

Margarita Garau y Amalia del Palacio

Servicio de Microbiologia, Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid, Esparia

Presentamos un caso de artritis de rodilla por Cryptococcus neoformans en un
enfermo receptor de trasplante renal, diabético, y en tratamiento con esteroides,
ciclosporina, y micofenolato de mofetilo. Se revisan los casos publicados en la
literatura de artritis criptocécica.

Cryptococcus neoformans, Artritis, Receptor de trasplante renal

Cryptococcus neoformans arthritisin a renal trasplant
recipient

We present a Cryptococcus neoformans knee joint infection in a diabetic renal
trasplant patient treated with steroids, cyclosporin, and mycofenolate mofetil. We
discuss reported cases of cryptococcal arthritis.
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La criptococosis es una infeccion exégena, cosmo-
polita, de evolucion cronica o subaguda, producida por
Cryptococcus neoformans, una levadura encapsulada cuya
fase perfecta se incluye en los Basidiomicetos[1,2].

Laartritis y sinovitis criptocécica son formas clini-
cas de afectacién muy infrecuentes; éstas se afectan por
diseminacion hemat6gena del criptococo, siendo de desta-
car que generalmente la primoinfeccion sobreviene por
inhalacion que generalmente pasa desapercibida clinica-
mente. El criptococo suele tener un marcado viscerotro-
pismo, dando lugar a meningitis, pero en ocasiones se
suelen afectar otros érganos sin que haya repercusion cli-
nica meningea. Presentamos un caso de artritis criptocdci-
ca recientemente observado en nuestro hospital y
revisamos |os casos publicados en la literatura.

Caso clinico

Un paciente varon de 64 afios de edad, y receptor
de trasplante renal funcionante (desde Noviembre de
1998) habia sido tratado con inmunosupresores (esteroi-
des, ciclosporina y micofenolato de mofetilo). La razon
del trasplante era grave insuficiencia renal crénica por
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nefropatia diabética. Otros datos de interés clinico en su
historia eran la existencia de hipertension, diabetes melli-
tustipo I, VHC+ sin datos de insuficiencia hepatocelular,
sindrome prostético levey episodios de gota Urica.

En diciembre de 1999 acudi6 a urgencias de nues-
tro hospital por un cuadro de 10 dias de evolucion de
dolor e inflamacién de la rodilla derecha con importante
limitacion funcional, sin historia previa de traumatismo.
Se le diagnosticd ataque agudo de gota, y se pauto trata-
miento con antiinflamatorios no esteroideos (AINES).
Diez dias més tarde, a no objetivarse mejoria clinica €
enfermo acudi6 a la consulta de reumatologia. Ante la
sospecha de artritis de rodilla derecha de posible etiologia
infecciosa se realiz6 artrocentesis obteniendose 20 ml de
liquido sinovia de aspecto muy turbio e inflamatorio. El
liquido fue remitido a servicio de microbiologia donde se
procedié a su siembra en medios para bacterias aerobias
(agar sangre 'y agar MacConkey) y anaerobias, micobacte-
rias (medio de Lowenstein), y hongos (agar glucosado de
Sabouraud con cloranfenicol, y agar infusion cerebro-
corazon), incubandose a 37 °C. En la vision directa se
objetivaron abundantes polimorfonucleares y escasas
estructuras levuriformes gemantes. A las 48 h creci6 en
todos los medios de cultivo, excepto en agar MacConkey,
anaerobiosis y medio de Lowenstein, un cultivo puro de
colonias mucosas y brillantes, de color crema, que fueron
identificadas como Cryptococcus neoformans mediante €l
sistema APl 20C AUX (Biomérieux, Francia). La prueba
bioguimica de la ureasa y la visién con tinta china de la
cdpsula a partir de las colonias sospechosas fueron positi-
vas. Se determind la sensibilidad a anfotericina B, fluco-
nazol, itraconazol, ketoconazol y 5-fluorocitosina
mediante la técnica de microdilucién comercializada
Sensititre® Yeast One (Trek Diagnostic Systems Inc,
EE.UU.), resultando sensible a todos los agentes antifun-
gicos estudiados.

Se establecié el diagndstico de artritis de rodilla
derecha por C. neoformans, iniciandose tratamiento con
anfotericina B liposomal por via intravenosa
(Ambisome®, 300 mg/24h), sin presentar complicaciones
y con estabilidad de la funcidn renal. Dada la mejoria cli-



nica del paciente con anfotericina B liposomal intraveno-
sa, alos 10 dias se decidi6 suspender éstay pasar a medi-
cacién oral con fluconazol (200 mg/12h). Se excluy6
la existencia de otros focos clinicos de criptococosis
(suero, LCR, orina) mediante la prueba de aglutinacion de
latex para deteccion de antigeno polisacarido capsular
(CRYPTO-LA test, Fumouze, Francia). Asimismo, se
descart6 la préstata como posible reservorio de C. neofor-
mans (mediante masagje prostatico y cultivo de orina).
Durante todo €l ingreso el paciente permanecio afebril.

En la radiografia de las rodillas se evidencio
importante afectacion femororrotuliana con esclerosis y
osteocitos compatible con enfermedad por depésito de
cristales, y derrame en la bolsa suprarrotuliana de la rodi-
Ila derecha, con calcificaciones vasculares. No se observa
ron signos de osteomielitis (Figura 1).

Tras la evolucion satisfactoria de los signos infla
matorios de la rodilla derecha se decidio el ata para pos-
terior control en la consulta externa, manteniendo
tratamiento con fluconazol oral hasta completar ocho
semanas.

Discusion

Cryptococcus neoformans incluye dos variedades:
C. neoformans var. neoformans, serotipos A y D (teleo-
morfo Filobasidiella neoformans var. neoformans) y
C. neoformans var. gattii, serotipos B y C (teleomorfo
F. neoformans var. bacillispora) [3]. La criptococosis pro-
ducida por la variedad neoformans se encuentra distribui-
da por todo el mundo, mientras que la originada por la
variedad gattii es de distribucion mas restringida. El habi-
tat de C. neoformans var. neoformans esta ligado a las
palomas, puesto gque es a partir de excretas desecadas de
este ave (Columba livia) de donde se aisla principal mente
en la naturaleza [1,2]. En cuanto a la var. gattii, Ellisy
Pfeiffer [4] relacionaron por primera vez en 1990 el habi-
tat de la variedad gattii de C. neoformans con un &rbol
caracteristico de Australia: Eucalyptus camaldulensis.
Posteriormente, C. neoformans var. gattii ha sido aislado
fuera de Australia sugeriendo la hip6tesis de que el hongo
es exportado desde Australia a otros paises a través de
semillas infectadas o plantas jévenes de Eucalyptus sp.
[5]. En Espafia no se ha aislado a partir del medio ambien-
te, ni se ha descrito ningln caso de criptococosis humana
por la variedad gattii [6]. Sin embargo, C. neoformans
var. gattii si ha sido aislado como agente causal de enfer-
medad en el ganado caprino, 1o cual demuestra que su dis-
tribucion geogréfica es mucho mas amplia que la supuesta
inicialmente [7,8]. En nuestro caso no pudimos determinar
lavariedad del aislamiento.

En la epidemiologia de la criptococosis se distin-
guen claramente dos etapas: la era pre-sida y la era post-
sida, ya que la inmunodeficiencia generada por la
infeccion por el VIH constituye el principal factor de ries-
go de esta enfermedad [9]. En Espafia, la incidencia actual
de la enfermedad en la poblacion genera es de 0,5 casos
por afio y por millén de habitantes [6]. La incidencia ha
disminuido en un 47,8% (desde 0,67 casos por millén de
habitantes en 1998 a 0,35 casos por millén de habitantes
en 1999) debido a un descenso en la susceptibilidad a
padecer infeccién oportunista en los enfermos de sida
(grupo de riesgo mas importante), como consecuencia
directade la efectividad de las terapias antirretrovirales [6].

La criptococosis puede producirse en sujetos nor-
males, pero afecta sobre todo a pacientes inmunodeprimi-
dos o con enfermedades debilitantes (leucemia, linfoma,
enfermedad de Hodgkin, sarcoidosis, tuberculosis, diabe-
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Figura 1. Radiografia de rodilla derecha. Se observa un derrame en
bolsa suprarrotuliana, con calcificaciones vasculares.

tes mellitus, sida). Después de Candida y Aspergillus,
C. neoformans es el hongo més frecuentemente aislado en
micosis profundas asociadas a inmunosupresion (aunque
no en nuestro medio), teniendo una peculiar predileccion
por pacientes recibiendo corticoesteroides [10]. Una
poblacion particularmente susceptible la constituyen los
receptores de trasplante renal, en los cuales la incidencia
de infeccion por Cryptococcus spp es del 2,5-3,6%,
pudiendo ocurrir en cualquier periodo post-trasplante [11].

La via de infeccién habitual es la inhalatoria, y
raramente por inoculacion, de forma que la puerta de
entrada es pulmonar. En la mayoria de casos la inhalacién
del hongo produce una infeccion pulmonar asintomética
autolimitada. El sistema nervioso central es el foco princi-
pal en la diseminacion a partir del pulmén, pero puede
localizarse también en higado, rifidn, bazo, ganglios linfa-
ticos y suprarrenales. Otras localizaciones menos frecuen-
tes son la miocérdica, gastrointestinal, prostatica, cutanea,
Oseay articular [1,2].

La afectacion 6sea es poco frecuente, y raramente
se aprecia de forma aislada, sino en el curso de formas
diseminadas. Algunos autores han estimado que la fre-
cuencia de afectacion Gsea en criptococosis diseminada se
sitta en torno a 10 %. Las lesiones se localizan sobre
todo en huesos del créneo, costillas, pelvis y epifisis de
huesos largos o vértebras [12,13].

A pesar de la tendencia de esta levadura a causar
infeccion diseminada en ciertos pacientes, la artritis crip-
tococica es una entidad extremadamente rara 'y, en la
actualidad, unicamente se han descrito casos aislados [14-
35] (Tabla 1). Generamente se asocia a una osteomielitis
de base [36].

La patogénesis de la sinovitis criptocécica y de la
mayoria de sinovitis por hongos dimorfos difiere de la
artritis candidiasica. En ésta (ltima, la puerta de entrada
mas comun es €l tracto gastrointestinal y por diseminacion
hematdgena accede directamente a espacio sinovial, y a
continuacion se desarrolla una osteomielitis contigua por
extension al tgjido 6seo adyacente. En contraste, la artritis
criptocécicay la causada por hongos dimorfos son conse-
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Tabla 1. Caracteristicas de pacientes con artritis por C. neoformans.

Referencia Sexo (M/V)'/Edad  Enfermedad de base Tratamiento Articulacion afectada Osteomielitis Lugar aislamiento
inmunosupresor

14 M/31 NO NO Rodilla ND Lig. articular

15 VI38 NO NO Rodilla NO Lig. articular, piel

16 v/ii2 Histoplasmosis diseminada NO Esternoclavicular SI Lig. articular

17 M/37 Neumonia por Candida NO Tobillo, mufieca NO Lig. articular

18 V/10 Neumonia NO Rodilla, codos, SI Lig. articular, hueso

esternoclavicular

19 ND?28 NO NO ND ND Lig. articular, piel

20 VI37 Sida NO Rodilla ND Lig..articular, piel,
LCR?®, sangre

21 M/38 Sarcoidosis NO Rodilla Sl Lig. articular

22 M/38 Sarcoidosis NO Rodilla Sl Lig. articular

23 V/51 Trasplante renal S Rodillas, tobillo NO Lig. articular, LCR

24 M/46 Trasplante renal S ND ND Lig. articular, LCR,
sangre, piel

24 M/32 Lupus eritematoso sistémico Sl ND ND Lig. articular, LCR,
sangre, orina, retina

24 VI47 Trasplante renal SI Rodilla, tobillo, mufieca ND Lig. articular, sangre

25 V/I57 Sarcoidosis, diabetes mellitus S Hombros S Lig. articular

26 V/54 Diabetes mellitus NO Rodilla NO Lig. articular, piel

27 M/32 Lupus eritematoso sistémico Sl Poliartritis ND Lig. articular, sangre

28 M/46 Trasplante renal Sl ND ND Lig. articular, LCR, orina

29 M/26 AHIS? Sl Sacroiliaca Sl Lig. articular

30 VI37 Sida NO Rodilla NO Lig. articular, piel,
LCR, sangre

31 Vi4 Kwashiokor/Tuberculosis NO Rodilla, codos, tronco Sl Lig. articular

31 M/56 NO NO Cadera, hombro SI Lig. articular

32 M/54 Trasplante renal, gota Sl Rodilla, mano NO Lig. articular, piel

33 M/55 DMNID* NO Cadera, hombro SI Lig. articular,
tejido 6seo, LCR, esputo

34 V/41 Sida NO Rodilla NO Lig. articular, LCR, sangre

35 M/37 Sarcoidosis, S. Sjogren Sl Rodilla S| Lig. articular

*M/V: Mujer/Varén; *ND: no determinado; *AHIS: anemia hemolitica idiopatica severa; ‘DMNID: diabetes mellitus no-insulina dependiente; *LCR: liquido cefalorraquideo

cuencia de la diseminacién hematégena de los microorga-
nismos desde una puerta de entrada presumiblemente pul-
monar a un foco 6seo parasinovial, invadiendo
posteriormente el tejido sinovial adyacente [36]. Un gjem-
plo de €llo es la evidencia radiografica de osteomielitis
criptocécica, precediendo o coincidiendo con €l inicio de
la sinovitis en la mayoria de casos publicados. Sin embar-
go, la sinovitis criptococica sin afectacion 6sea es amplia-
mente conocida [15,23,26,30,32,34]. La afeccion articular
puede manifestarse como inflamacion de tejidos blandos,
invasion, y destruccion cartilaginosa u ésea. La evalua-
cion microscopica de los tejidos sinoviaes revela inflama-
cion aguda y crénica con granulomas sin caseificar y
células gigantes [36].

La articulacion mas frecuentemente afectada en la
artritis criptococica es la rodilla [14,15,18,20-24,26,30-
32,34,35], aunque pueden afectarse otras, e incluso varias
articulaciones simultaneamente. La artritis criptocécica es
una infeccién oportunista presente en la mayoria de casos
en pacientes con alguna forma de inmunosupresion. De
todos los casos publicados el factor inmunosupresor mas
comun es la administracion de corticoesteroides [23-
25,27-29,32,35]. Otras situaciones clinicas asociadas han
sido sarcoidosis [21,22,25,35], histoplasmosis [16], DM
[25,26,33], Kwashiorkor/tuberculosis [31], lupus eritema-
toso sistemico [24,27], trasplante renal [23,24,28,32] y
neumonia por Candida spp [17]. La artritis criptocdcica
ha sido también asociada con €l sida[20,30,34].

Varias enfermedades sistémicas predisponen a los
pacientes a artritis séptica. Entre éstas figuran la artritis
reumatoide, cirrosis, alcoholismo, diabetes mellitus, lupus
eritematoso sistémico, enfermedades hematoldgicas y la
gota aguda [32]. En € caso aqui presentado e enfermo
ademas de recibir tratamiento inmunosupresor con este-
roides como consecuencia del trasplante renal, presentaba
diabetes mellitus y gota, factores que pudieron favorecer
el desencadenamiento del proceso infeccioso.

El retraso en el diagnéstico de artritis por C. neo-
formans es un hecho frecuente, probablemente debido a
que una infeccién fangica raramente se sopecha en una
enfermedad articular, a curso insidioso de lainfecciony a
la respuesta parcial al tratamiento con AINEs. El diagnos-
tico se basa en el examen directo (tipicas levaduras encap-
suladas) y en el cultivo de las mismas en medios
adecuados. Tiene gran importancia diagnéstica la detec-
cion de antigenos capsulares en fluidos biolégicos (LCR,
suero, orina, y, mas raramente, otros fluidos) a través de
una prueba de aglutinacion de | atex.

La artritis criptocécica requiere un tratamiento
combinado médico y quirdrgico, y siempre que sea posi-
ble sera necesario controlar adecuadamente los factores
predisponentes y enfermedades de base. L os procedimien-
tos quirdrgicos incluyen artrocentesis y posible sinovecto-
mia. La terapia médica incluye anfotericina B,
normal mente asociada a 5-fluorocitosina.
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